Importancia de los receptores estrogénicos en el estrés oxidativo y el cáncer. Función, biogénesis y dinámica mitocondrial by Sastre Serra, Jorge & Departament de Biologia Fonamental i Ciències de la Salut
 
 
Universitat de les Illes Balears 
 
Departament de Biologia Fonamental i Ciències de la Salut 
Grupo de Metabolismo Energético y Nutrición 
Institut Universitari d’Investigació en Ciències de la Salut  




IMPORTANCIA DE LOS RECEPTORES ESTROGÉNICOS EN EL 




Tesis Doctoral para optar al Grado de 
 
 
Doctor en Ciencias de la Salud y del Comportamiento  
por la Universitat de les Illes Balears 
 
Programa de Doctorado de Nutrición Humana y Calidad de los Alimentos  







JORGE SASTRE SERRA 
 
 























Dra. Mª del Pilar Roca Salom 
 
Catedrática de Universidad de 










Dr. Jordi Oliver Oliver 
 
Titular de Universidad de 
















































Al siempre presente recuerdo de mi Abuela,  
al apoyo de mis padres,  




































































ABREVIATURAS / ABBREVIATIONS 
 
ADN / DNA Ácido desoxiribonucleico / Deoxyribonucleic Acid 
ADNmt / mtDNA ADN mitocondrial / mitochondrial DNA 
ADP Adenosina difosfato  / Adenosine diphosphate 
AKT Proteína quinasa B / Protein Kinase B 
ARN / RNA Ácido ribonucleico / Ribonucleic Acid 
ARNm / mRNA ARN mensajero / messenger RNA 
ARNr / rRNA ARN ribosómico / ribosomic RNA 
ARNt / tRNA ARN transferencia / transfer RNA 
ATM Ataxia telangiectasia mutado / Ataxia telangiectasia mutated  
ATP Adenosina trifosfato  / Adenosine triphosphate 
ATPasa ATP sintasa / ATP synthase 
BRCA1 Gen cáncer de mama 1 / Breast cancer 1 gene 
BRCA2 Gen cáncer de mama 2 / Breast cancer 2 gene 
BRIP1 Proteína 1 interactúa con BRCA1 / BRCA1 interacting protein 1 
CAT Catalasa / Catalase 
CDI / IDC Carcinoma Ductal Infiltrante / Invasive Ductal Carcinoma 
CLI / ILC Carcinoma Lobulillar Infiltrante / Invasive Lobulillar Carcinoma 
COX Citocromo C oxidasa / Cytochrome c oxidase 
CS Citrato Sintasa / Citrate Synthase 
CHECK2  Checkpoint homolog2 
DCFDA Diclorofluoresceina Diacetato / Dichlorofluorescein diacetate 
DRP1 Proteína relacionada con la dinamina / Dynamin-related 
 protein 
E2 17β-estradiol 
ER Receptor de estrógenos / Estrogen receptor 
ERE Elemento de respuesta a estrógenos / Estrogen  Response  
 Element 
FADH2  Flavin adenina dinucleótido / Flavin Adenine Dinucleotide 
FIS1 Proteína de fisión mitocondrial 1 / Mitochondrial fission 1 
 protein 
GPx Glutatión Peroxidasa / Glutathione Peroxidase 
GRd Glutatión Reductasa / Glutathione Reductase 
GSH Glutatión reducido / Reduced Glutathione 
GSSG Glutatión oxidado / Oxidized Glutathione 
MFN1 Mitofusina 1 / Mitofusin 1 
MFN2 Mitofusina 2 / Mitofusin 2 
MSRE / SERM Modulador selectivo de los receptores de estrógenos/Selective 





NADH Nicotinamida adenine dinucleótido / Nicotinamide adenine 
 nucleotide 
NAO Naranja de acridina / Nonyl Acridine orange 
NBS1 Nijmegen breakage síndrome / Nijmegen breakage syndrome 
NRF Factor de respiración nuclear / Nuclear respiratory factor 
OPA1 Atrofia Óptica / Optic Atrophy 1 
PALB2 Socio y localizador de BRCA2 / Partner and localizer of BRCA2 
PCNA Antígeno Nuclear de Células en Proliferación / Proliferating 
 Cell Nuclear Antigen 
PGC1α Coactivador de PPAR / PPAR Coactivator 
PI3K Fosfoinositol 3-quinasa / Phosphoinositide 3-kinase 
PPARγ Receptor proliferación activado por peroxisoma/Peroxisome 
 proliferator-activated receptor 
PTEN Homólogo de fosfatasa y tensina/ Phosphatase and 
 tensin homolog 
ROS Especies reactivas de oxígeno / Reactive Oxygen Species 
SAPK Proteína quinasa activada por estrés/ Stress-activated 
 protein kinase 
SOD Superóxido dismutasa / Superoxide dismutase 
SP1 Proteína específica 1 / Specificity Protein 1 
TFAM Factor de trasncripción mitocondrial A / Mitocondrial 
 transcription factor A 
TFB1M Dimetiladenosin transferasa / Dimethyladenosine transferase 1 
TMRM Tetrametil rodamina metil éster/ Tetramethyl  Rhodamine 
 Methyl Ester 
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OXIDATIVO Y EL CÁNCER. FUNCIÓN, BIOGÉNESIS Y DINÁMICA 
MITOCONDRIAL 
Tesis Doctoral, Jorge Sastre Serra,   
Departament de Biologia Fonamental i Ciències de la Salut, Institut Universitari d’Investigació 
en Ciències de la Salut, Universitat de les Illes Balears, Palma, España. 
Resumen 
El 17β-estradiol (E2) es un factor de riesgo tanto en la iniciación como en la 
progresión de cánceres hormonodependientes. La acción del E2 puede llevarse a cabo 
a través de las dos isoformas del receptor de estrógenos (ERα y ERβ). El efecto del E2 
puede variar según el receptor de estrógenos activado, así como según el tejido y la 
concentración. El E2 modula el estrés oxidativo afectando, entre otras, a la 
proliferación celular y por tanto en el proceso tumorigénico. 
Los objetivos de la presente tesis fueron, en primer lugar, estudiar la acción de 
las hormonas sexuales en la modulación del estrés oxidativo en las células cancerosas 
de mama y próstata, continuando con, el estudio de la importancia del balance de los 
receptores estrogénicos alfa y beta (ERα y ERβ) en la acción del E2 en la función, la 
biogénesis y la dinámica mitocondrial, así como en el control del estrés oxidativo en 
líneas de cáncer de mama. Para ello, se estudió: i) el efecto del E2, a concentraciones 
fisiológicas (1 nM), sobre la producción de radicales libres y el daño oxidativo celular, 
así como la respuesta antioxidante, en líneas ER+ y ER- (MCF-7 y MDA-MB-231, 
respectivamente); ii) el efecto dual del E2 sobre el estrés oxidativo según la distinta 
abundancia y dotación de ERα y ERβ en líneas celulares de cáncer de mama (MCF-7, 
T47D y MDA-MB-231) y próstata (VCaP, PC3 y Du145); iii) la función, la biogénesis y la 
dinámica mitocondrial en respuesta al tratamiento con E2 en las líneas de cáncer de 
mama con diferente ratio ERα/ERβ (MCF-7, T47D, MDA-MB-231 y T47D-ERβ inducible); 
y iv) el estrés oxidativo y la respuesta antioxidante en carcinomas ductales infiltrantes 
mamarios con una ratio ERα/ERβ diferente.  
Los resultados obtenidos en la presente tesis muestran diferencias en el efecto 
del tratamiento con E2, dependiendo de la dotación y abundancia de ERα y ERβ, en 
líneas de cáncer de mama y cáncer de próstata, así como en carcinomas ductales 
infiltrantes de mama. El estrés oxidativo provocado por el E2 en líneas de cáncer de 
mama y de cáncer de próstata con predominancia de ERα se debe, en parte, a un 
descenso de la respuesta antioxidante (enzimas y UCPs) y un mal funcionamiento 
mitocondrial. Disfunción mitocondrial que intenta paliarse mediante el aumento del 
número de mitocondrias. Sin embargo, las líneas con una predominancia de ERβ, 
mantienen la respuesta antioxidante, a la vez que presentan unas mitocondrias más 
funcionales. El balance de receptores estrogénicos en carcinomas ductales infiltrantes 
mamarios afecta a la mitocondria, al estrés oxidativo y a los niveles de los sistemas 
antioxidantes (enzimas y UCPs). Cuando la ratio ERα/ERβ disminuye el aumento de la 
respuesta antioxidante, aunque no es capaz de contrarrestar la situación de estrés 
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CANCER. MITOCHONDRIAL FUNCTION, BIOGENESIS AND 
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Abstract 
17β-estradiol (E2) is a risk factor as in initiation as progression of hormonodependent 
cancers. E2 can acts through two isoforms of estrogen receptor (ERα and ERβ). The 
effect can change if E2 activate ERα or ERβ, and also depends on tissue and 
concentration. E2 modulates oxidative stress, affecting cellular proliferation, giving for 
this reason a role in tumorigenic process. 
The objectives of the current thesis were, first, the study of action of sexual hormones 
in the modulation of oxidative stress in breast and prostate cancerous cells, and then, 
the study of the importance of the balance between estrogen receptors alpha and 
beta (ERα and ERβ) in the action of E2 over mitochondrial function, biogenesis and 
dynamic, as well as, in the control of oxidative stress, in breast cancer cell lines. For 
this purpose, we studied: i) the effect of E2, at physiological concentrations (1 nM), 
over free radicals production and oxidative cellular damage, as well as the antioxidant 
response, in breast cancer cell lines ER+ and ER- (MCF-7 and MDA-MB-231, 
respectively); ii) the E2 dual effect over oxidative stress depending of abundance and 
endowment of ERα and ERβ, in breast (MCF-7, T47D and MDA-MB-231) and prostate 
(VCaP, PC3 and Du145) cancer cell lines; iii) mitochondrial function, biogenesis and 
dynamics in response to E2 treatment in breast cancer cell lines with different ERα/ERβ 
ratio (MCF-7, T47D, MDA-MB-231 and T47D-ERβ inducible); and iv) oxidative stress 
and antioxidant response in invasive ductal mammary carcinomas with different 
ERα/ERβ ratio. 
The results obtained in the current thesis shown differences in the effect of E2 
treatment depending on endowment and abundance of ERα and ERβ, in breast and 
prostate cancer cell lines, as well as, in invasive ductal mammary carcinomas. Oxidative 
stress caused by E2 in breast and prostate cancer cell lines with predominance of ERα, 
could be, at least in part, by a decrease in antioxidant response (enzymes and UCPs) 
and to a wrong mitochondrial function. This mitochondrial dysfunction tries to 
mitigate it by an increase in number of mitochondria. However, cell lines with 
predominance in ERβ, maintains antioxidant response and have mitochondria more 
functional. Balance between estrogen receptors in invasive ductal mammary 
carcinomas affects to mitochondria, oxidative stress and antioxidant systems levels 
(enzymes and UCPs). If ERα/ERβ ratio decreases, the antioxidant response increases, 
although it is not able to counteract oxidative stress and mitochondrial dysfunction 
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1.1. Epidemiología, etiología y clasificación del cáncer de mama  
El cáncer de mama es una de las enfermedades con mayor incidencia 
dentro de la población femenina de los países desarrollados y la primera causa 
de muerte por cáncer en mujeres de todo el mundo. En la Unión Europea 
(EU27) se estima que se diagnostican 319.000 nuevos casos cada año, y es la 
causa de aproximadamente 131.000 muertes anuales, las cuales comprenden el 
16.7% de todas las muertes causadas por cáncer en mujeres1. 
Las causas del cáncer de mama no están completamente descifradas, pero 
la epidemiologia de la enfermedad muestra claramente como los factores 
hormonales juegan un papel clave, la producción de estrógenos aparece como 
un factor de riesgo potencial en mujeres de todo el mundo ya que estimula la 
proliferación de las células epiteliales del tejido mamario1, 2. Coincidiendo con 
esta proliferación, el riesgo de cáncer de mama se incrementa en mujeres con 
una menarquía temprana, una menopausia tardía y en mujeres obesas 
postmenopáusicas (situaciones asociadas directamente con unos niveles de 
estrógenos elevados). En general el riesgo de cáncer de mama disminuye 
alrededor de un 5% con cada año que se retrasa la menarquía. Posteriormente a 
la menarquía, la incidencia de cáncer de mama se incrementa más lentamente 
con el retraso de la menopausia; por eso, una mujer con una menopausia 
natural a la edad de 45 años tiene la mitad de riesgo de desarrollar este tipo de 
cáncer que una mujer con una menopausia a la edad de 55 años3, 4. 
El embarazo parece tener un efecto dual sobre el riesgo de contraer 
cáncer de mama4. Por un lado, el efecto inmediato es incrementar 
temporalmente el riesgo justo después del nacimiento, pero por otra parte, el 
riesgo de padecer cáncer de mama disminuye a largo plazo, siendo el embarazo, 
en su globalidad, un factor que reduce el riesgo de desarrollar esta enfermedad. 
Parece ser que el efecto negativo a corto plazo es debido al incremento en los 
niveles de estradiol en la fase temprana del embarazo. Sin embargo, se ha 





observado que mujeres premenopáusicas, que han tenido hijos, presentan, en 
general, menores niveles de estradiol circulante que mujeres premenopáusicas 
nulíparas 5. Así pues, las mujeres que han tenido al menos una vez descendencia 
tienen aproximadamente un 25% de reducción en el riesgo de cáncer de mama 
comparado con una mujer nulípara5, 6. Lógicamente, el uso de la terapia de 
reemplazo hormonal para combatir los síntomas de la menopausia incrementa 
el riesgo de cáncer de mama; de hecho, el uso de estas terapias estrogénicas 
durante un periodo de 10 años, incrementa el riesgo de cáncer en un 35%4.  
La predisposición genética, al igual que la historia familiar, son otros 
factores que se asocian con el riesgo de cáncer de mama. Las mujeres con un 
familiar de primer orden con cáncer de mama presentan alrededor del doble de 
riesgo de desarrollar cáncer de mama. Sin embargo, el riesgo es mucho menor 
cuando sólo un familiar de segundo orden se ve afectado 7. Se han identificado 
muchas mutaciones en la línea germinal que predisponen al desarrollo del 
cáncer de mama: BRCA1, BRCA2, P53, PTEN, ATM, NBS1, RAD50, BRIP1, PALB2 y 
CHECK2 8.  
Además, la Agencia Internacional para la Investigación en Cáncer (IARC- 
International Agency for Research on Cancer) estima que el 25% de todos los 
cánceres están asociados con el sobrepeso y la obesidad. Este incremento en el 
riesgo de cáncer presenta una cierta linealidad con el incremento en el índice de 
masa corporal, sin tener en cuenta aquellas personas que presentan un índice 
de masa corporal elevado debido a la actividad física intensa9. En la Unión 
Europea, 13.000 casos de cáncer de mama podrían evitarse cada año si se 
mantuviera un normopeso10. Así pues, el riesgo incrementado de desarrollar 
cáncer de mama en una mujer obesa postmenopáusica podría deberse en parte 
a los elevados niveles de estrógenos circulantes11. De hecho, durante muchos 
años, este riesgo incrementado se había relacionado con una alta síntesis de 
estrógenos mediante la aromatasa en el tejido adiposo y, además, estudios 






tienen la capacidad de inducir proliferación y supervivencia en células 
tumorales11-13.  
Dentro de los tipos de cáncer de mama que existen, el más común es el 
carcinoma ductal infiltrante (CDI), siendo alrededor del 80% de todos los 
cánceres de mama de este tipo histológico. El segundo tipo más común se 
denomina carcinoma lobulillar infiltrante (CLI), y representa aproximadamente 
el 10% de todos los casos. El carcinoma tubular de la mama es un subtipo raro 
de CDI, y cuenta sólo con el 1-2% de todos los casos de cáncer de mama14. 
 
1.2. Receptores estrogénicos 
1.2.1. Estrógenos. Historia y biología 
La palabra estrógeno proviene del griego oistros, palabra que se refiere al 
estro, la fase en la cual las hembras son sexualmente receptivas. En mujeres con 
ciclos menstruales activos, la producción ovárica diaria de estrógenos está entre 
70 y 500 microgramos, siendo el 17β-estradiol (E2) el más importante. Muchos 
estudios muestran como esta producción de E2 se incrementa bajo la influencia 
de las gonadotropinas secretadas por la glándula pituitaria y por la maduración 
de los folículos ováricos. La producción de estrógenos por las células foliculares 
induce el crecimiento y desarrollo de los órganos sexuales femeninos y 
mantiene las características sexuales, además de tener influencia sobre el 
comportamiento femenino15.  
Los estudios dirigidos por el Dr. Jensen sobre la acción del E2 en el útero , 
en el año 1972, llevaron a la conclusión de que los efectos biológicos de los 
estrógenos ocurren a través de la activación del receptor de estrógenos (ER)16. 
En el esquema clásico del desarrollo de los órganos reproductores, los 
estrógenos se consideraron como las “hormonas femeninas”, mientras que la 
testosterona pasó a ser la “hormona masculina”. En los años 80 se empezaron a 





analizar los efectos de los estrógenos en tejidos no considerados como diana de 
acción para esta hormona, p. ej. en órganos que no están asociados con la 
reproducción. Fue así como se reconoció la importancia de los estrógenos en la 
homeostasis del hueso, debido a la observación del incremento de riesgo de 
osteoporosis en mujeres postmenopáusicas. Sin embargo, no fue hasta que se 
describió en un artículo en 1994 el caso de un hombre con una mutación en el 
receptor de estrógenos que presentaba una densidad anormal en el hueso 
además de una tolerancia a la glucosa alterada, que se pudo confirmar la 
importancia de los estrógenos en ambos sexos17.  
Enl 1985, 23 años después del descubrimiento del ER por Jensen, que se 
identificó al ER como a un miembro de la superfamilia de receptores 
nucleares18-20. El laboratorio del Dr. Gustafsson, en 1995, descubrió un segundo 
ER, el receptor de “Jensen” o clásico pasó a llamarse ERα y el nuevo receptor 
recibió el nombre de ERβ21. ERα y ERβ presentan diferente patrón de expresión 
tisular22. De hecho, muchos tejidos denominados previamente como “tejidos 
insensibles a los estrógenos” fueron caracterizados como positivos para ERβ y 
sensibles a los estrógenos. ERα es el subtipo mayoritario en hígado, ovarios y 
glándula mamaria, mientras que ERβ predomina en la próstata, colon y pulmón, 
presentando unos niveles elevados de expresión y siendo el ERβ el único 
subtipo presente en las células de la capa granulomatosa del ovario23, 24. A parte 
de esta diferente localización tisular, otros estudios encontraron diferencias a 
nivel funcional, concluyendo que los efectos proliferativos de los estrógenos se 
efectúan a través de ERα y serían opuestos a los efectos mediados a través de 
ERβ24-26. 
1.2.2. Estructura de los receptores estrogénicos 
ERα y ERβ presentan la típica estructura de la superfamilia de receptores 
nucleares (Figura 1): una región N-terminal muy variable (Dominio A/B, 






transcripcional y los cofactores), un dominio de unión al ADN altamente 
conservado (C), una región bisagra (D), un dominio de unión a ligando (E) y 
finalmente un domino C-terminal (F)27, 28.  
 
 
Figura 1. Representación esquemática de los dominios proteicos de los receptores 
estrogénicos ERα y ERβ. Estructura tridimensional del dominio de unión al ADN (C) y de los 
dominios de unión de la hormona (E). 
ERα (595 aa) y ERβ (530 aa) están codificados por dos genes diferentes con 
menos del 18% de homología entre ellos respecto al dominio A/B, aunque 
presentan una homología del 97% entre sus dominios de unión al ADN, siendo 
este el más conservado. Este dominio (C) contiene dos dedos de zinc y un 
motivo corto, llamado P-box, el cual es el responsable de la especificidad del 
ADN, y está involucrado en la dimerización15, 29. Consecuentemente, ambos 
receptores ERα y ERβ se unen de manera muy similar al ADN, pero es la 
asociación con diferentes cofactores lo que les permite modular la transcripción 
génica27, 28. El dominio D posee señales de localización nuclear y podría proveer 
maleabilidad entre los dominios C y E. El dominio E es propiamente dicho el 
dominio de unión al ligando, el cual está formado por una hendidura para el 





ligando formada por 12 hélices alfa y se conserva en un 60% entre los dos 
subtipos15.  
1.2.3. Mecanismos de activación de los receptores de estrógenos 
Los estrógenos pueden actuar a través de distintos mecanismos y vías 
para llevar a cabo sus efectos biológicos29, 30. Los estrógenos activan al ER 
mediante unión ligando-receptor, pero esta unión puede ocurrir de diferentes 
maneras. La primera ocurre cuando la unión E2-ER tiene lugar en el citoplasma y 
entonces el complejo hormona-receptor es transportado al núcleo a través del 
citoesqueleto. La segunda forma tiene el mismo resultado final, pero ocurre 
cuando la unión del E2 al ER se da directamente en el núcleo. Sea cual sea la 
forma de unión del E2 al ER al final se consigue la disociación del ER de las 
chaperonas que lo mantienen en un estado inactivo. Gracias a esta disociación, 
el ER puede formar heterodímeros o homodímeros y unirse así directamente a 
los elementos de respuesta a estrógenos (ERE) a través del dominio de unión al 
ADN así como mediante la asociación con diferentes reguladores génicos15, 29.  
Otro mecanismo de acción de los estrógenos es el que incluye a la 
proteína SP1 en la formación del puente entre el dímero de ER activado y el 
ERE31, 32. Este mecanismo da lugar a una activación/inhibición indirecta de genes 
regulados por E2, encontrando muchos autores diferencias en los genes 
regulados según sea ERα o ERβ el receptor unido a SP1 y esta al ERE15, 33.  
Además se ha descrito un mecanismo de acción de los estrógenos, 
mediante un proceso no genómico, involucra la interacción de los ERs activados 
con proteínas mensajeras secundarias (SM), con efectos rápidos en muchos 
tejidos, aunque este proceso no está del todo elucidado34. Además, los ERs 
tienen un mecanismo de activación independiente de ligando en el que están 






explicar este mecanismo el crecimiento independiente de hormonas, observado 
en algunos tumores.  
 
Figura 2. Mecanismos de activación del receptor de estrógenos (ER). 
Existen otros factores con una gran importancia en los mecanismos de 
activación de los ERs y sirven como correguladores (cofactores) reclutados por 
los ERs para activar (coactivador) o para inhibir (correpresor) la actividad 
transcripcional de los ERs. Estos correguladores pueden presentarse en forma 
de acetilasas/deacetilasas, quinasas/fosfatasas y metilasas/demetilasas, 
modificando la afinidad de los ERs por los EREs. Hay que poner énfasis en este 
aspecto, ya que el pool de correguladores puede diferir de acuerdo con el tipo 
de tejdo, siendo este hecho la explicación propuesta para entender los efectos 
diferenciales de tejido de los estrógenos y los moduladores selectivos de los 





receptores de estrógenos (MSRE), entre ellos destacan el tamoxifeno (MSRE de 
primera generación) que posee una actividad agonista en algunos tejidos y 
antagonista en otros, y el fulvestrant como componente esteroideo que posee 
acción totalmente antagonista. 
Sin embargo, no sólo la existencia de un pool diferente de correguladores 
según tejido que ayudan a modular los diferentes efectos del E2. La distribución 
de ERα y ERβ no es homogénea entre tejidos, y en los que ambos coexisten, sus 
efectos parecen ser contrarios. Así, en el útero, la glándula mamaria y el sistema 
inmune, ERα promueve la proliferación celular mientras que ERβ tiene 
funciones proapoptóticas y promueve la diferenciación celular15, 35. 
 
Figura 3. Representación esquemática de la distribución tisular, en ambos sexos, de los 







1.3. El cáncer de mama y los estrógenos 
1.3.1. Glándula mamaria y estrógenos 
El desarrollo y la fisiología de la glándula mamaria se encuentran bajo la 
influencia de los estrógenos, sufriendo cambios importantes durante la vida de 
la mujer debido a un papel activo de los estrógenos en estos cambios. Durante 
la pubertad las glándulas sufren un incremento de la división celular y en la vida 
de una mujer adulta existen ciclos de proliferación/involución de acuerdo al 
ciclo menstrual36. El papel de los estrógenos en la proliferación del epitelio 
mamario permanece confuso, debido a que hay autores que han observado 
como los marcadores de proliferación en las células epiteliales del ducto no 
colocalizan con el ERα37.  
Durante muchos años se ha creído que los estrógenos inducen la 
proliferación a través de efectos indirectos, como factores de crecimiento del 
estroma mamario. Sin embargo, estudios recientes sugieren que cuando el ERα 
se activa mediante estrógenos hay una rápida perdida del ERα al principio de la 
fase G1 del ciclo celular. Este hecho explicaría la no-localización del ERα con los 
marcadores típicos de proliferación como la ciclina A o el PCNA, típicos de la 
fase S del ciclo15.  
Las células ductales de la glándula mamaria son un buen ejemplo de 
células en donde ERα y ERβ contrarrestan sus efectos en la proliferación 
estimulada por estrógenos. Quedando así la respuesta proliferativa del E2 
determinada por la ratio ERα/ERβ. Las funciones de ERβ en la glándula mamaria 
están relacionadas probablemente con los efectos antiproliferativos así como 
las funciones prodiferenciación38. En estudios con la línea celular MCF-7, una 
línea celular que expresa mayoritariamente ERα frente a ERβ, se muestra que el 
E2 incrementa la proliferación, y cuando ERβ es artificialmente introducido 
dentro de estas células, la proliferación inducida por el E2 es inhibida39. 





1.3.2. Inducción del cáncer de mama mediante los estrógenos 
Los estrógenos son el principal factor de riesgo para la iniciación y 
progresión del cáncer de mama, afectando al crecimiento de las células del 
epitelio mamario, siendo así estas células más susceptibles a cometer errores de 
replicación en el ADN. Otro punto de vista es que los estrógenos producen 
especies oxidantes en su metabolismo que pueden formar aductos con el ADN 


























Figura  4. Esquema representativo de las causas de la carcinogénesis provocada por el estradiol. E2: 17β-
estradiol. 16α-OH-E2: 16α-hidroxiestradiol. 2-OH-E2: 2-hidroxiestradiol. 4-OH-E2: 4-hidroxiestradiols. 2-
OH-E1: 2-hidroxiestrona. 4-OH-E1: 4-hidroxiestrona.  
En los últimos años, se han encontrado en el ADN mitocondrial (ADNmt) 
elementos de respuesta a estrógenos (EREs), sugiriendo así que el efecto 
carcinogénico de los estrógenos podría estar mediado por la acción de los 
estrógenos a través del receptor en la mitocondria30, 42-46.  
La mayoría de los tumores ER-positivos contienen ambos receptores (ERα 






y comportamientos clínicos diferentes. En contraste con ERα, hay estudios que 
sugieren que la expresión de ERβ va disminuyendo durante la tumorigenesis de 
mama47-50. Sin embargo, el mecanismo por el cual ERβ disminuye no está del 
todo esclarecido, pero parece ser que hay cambios epigenéticos que podrían 
jugar un papel importante51. Esta regulación a la baja del ERβ en cáncer de 
mama indica sin duda un papel del ERβ como supresor tumoral14, 52. La 
caracterización del papel de ERβ en tumores ERα- está poco explorado, pero 
existen datos que sugieren que el papel de ERβ podría diferir dependiendo de si 
se coexpresa con ERα o se expresa solo48, 52, 53. Clásicamente, los tumores ERα- 
se han considerado resistentes a tratamientos hormonales ya que obvian el 
receptor de estrógenos para mediar la respuesta estrogénica. Sin embargo, hay 
que tener en cuenta que se ha observado que aproximadamente el 50% de este 
subgrupo expresa ERβ54. 
Dotación ER Resultado Clínico 
ERα+/ERβ+ 
Correlacionada con ERβ+ la mayor supervivencia global y 
libre de enfermedad 
ERα+/ERβ- Peor prognosis 
ERα-/ERβ+ 
Pronóstico menos favorable, ERβ parece correlacionar con 
la proliferación celular 
 
Tabla 1. Relación entre la respuesta clínica y la ratio ERα/ERβ con la respuesta a 
la terapia endocrina en el cáncer de mama. 
Se han publicado varios estudios que muestran que un tumor que 
coexpresa ERα y ERβ tiene mejor prognosis y un buen resultado clínico con 
terapia adyuvante. Estudios adicionales también han considerado que la adición 
del ERβ al diagnóstico clínico junto al ERα como marcador tumoral sería muy 
beneficioso48, 53-56. A la inversa, encontramos unos pocos estudios que se han 
centrado en la expresión de ERβ en tumores ERα- y han considerado al ERβ 
como marcador de una mala prognosis y resistencia endocrina48, 52-54, 57-59. 





Un incremento de la ratio ERα/ERβ en el tejido mamario o prostático 
tumoral respecto a tejido no tumoral es un factor importante para el desarrollo 
del fenotipo canceroso15, 38, 60-62. Por el contrario una disminución en esta ratio, 
debido a un aumento de ERβ, es indicativa de una mala prognosis y problemas 
con el tratamiento con antiestrógenos63, 64. Esta evidencia podría también 
explicar la diferente acción de los estrógenos y los fitoestrógenos en líneas 
celulares de cáncer de mama y próstata a través de la variación en los niveles de 
ERα y de ERβ65. 
Otra diferencia entre ERα y ERβ es la activación por los estrógenos, ya que 
el E2 estimula ambos receptores, aunque esta estimulación es 10 veces más 
selectiva por ERα que por ERβ66, 67. Además, varios autores han demostrado que 
el E2 también regula la expresión de ERα y ERβ, causando una disminución en los 
niveles de ERα y un aumento en los niveles de ERβ en líneas celulares de cáncer 
de mama positivas para ERα como las MCF-7 y las T47D63, 64. En adición a este 
hecho importante, se sabe que el estrés oxidativo también regula los niveles de 
ERα y ERβ, y de la misma manera, causa una regulación a la baja de ERα y una 
regulación a la alza de ERβ68. 
1.4. Estrógenos, mitocondria y estrés oxidativo 
1.4.1. Mitocondria  
Las mitocondrias son los orgánulos intracelulares responsables del 
suministro de ATP (generan más del 90% de los requerimientos energéticos de 
la célula) aunque también son la principal fuente intracelular y diana de las 
especies reactivas de oxígeno (ROS). La mitocondria asimismo participa en la 
homeostasis del calcio controlando varios canales iónicos y trasportadores, 
participando también en la biosíntesis del grupo hemo y de los estrógenos. 
Además, la mitocondria juega un papel muy importante en la regulación de la 






El papel principal de las mitocondrias es la generación del ATP a través de 
un proceso complejo controlado por la degradación de sustrato y el consumo de 
oxígeno conocido como fosforilación oxidativa69. Brevemente, la oxidación de 
los nutrientes reducidos, como los carbohidratos, lípidos y proteínas, a través 
del metabolismo celular, ceden electrones a moléculas transportadoras de 
hidrógeno para dar su forma reducida (NADH y FADH2). Estos cofactores 
reducidos donan los electrones a una serie de complejos proteicos de la cadena 
de transporte electrónico embebidos dentro de la membrana mitocondrial 
interna. Estos complejos (complejos I, III y IV) usan la energía liberada del 
transporte de electrones para activar el bombeo de protones a través de la 
membrana mitocondrial interna, generando así un gradiente electroquímico. El 
destino final de estos electrones es la reducción del oxígeno molecular en el 
complejo IV para dar una molécula de agua, mientras que la energía, 
conservada como gradiente protónico, es usada por la FoF1 ATP sintasa (o 
complejo V) para fosforilar ADP retornando los protones a la matriz 
mitocondrial70. 
Aunque la mitocondria tiene genoma propio, la mayoría de las proteínas 
y enzimas que residen en la membrana mitocondrial son productos de genes 
nucleares. Las células de mamíferos contienen desde cientos a miles de 
mitocondrias, y cada mitocondria posee entre 2 y 10 copias de ADNmt71. El 
ADNmt consiste en una doble cadena de 16.500 pares de bases que codifica 13 
polipéptidos, 22 ARN de transferencia (ARNt) y 2 ARN ribosómicos (ARNr). Los 
13 polipéptidos condificados y sintetizados en la mitocondria son 7 subunidades 
del complejo I NADH deshidrogenasa (ND1, ND2, ND3, ND4, ND4L, ND5 y ND6), 
3 subunidades del complejo IV citocromo c oxidasa (COI, COII y COIII), 2 
subunidades del complejo V FoF1ATPasa (ATPasa6 y ATPasa8) y el citocromo b
72. 
Una región no codificante, conocida como D-loop contiene las secuencias 
reguladoras de la transcripción y la iniciación de la replicación73. El ADNmt 





primero se transcribe como un solo y largo transcrito precursor del que 
derivaran los 13 ARNm, 22 ARNt y 2 ARNr73.  
 Complejo I Complejo II Complejo III Complejo IV Complejo V 
ADNmt 7 0 1 3 2 
ADNn 39 4 9 10 10 
 
Tabla 2. Subunidades de la cadena respiratoria codificadas por el genoma nuclear y 
mitocondrial. 
El ensamblaje y la funcionalidad de los complejos de la cadena 
respiratoria mitocondrial en las células de mamíferos requieren de la expresión y 
la interacción coordinada entre los productos génicos de los genomas 
mitocondrial y nuclear73. Así, la correcta biogénesis mitocondrial depende de la 
síntesis coordinada espaciotemporal y la importación de unas 1000 proteínas 
codificadas por el genoma nuclear, a la mitocondria. Algunas de estas mil 
proteínas tienen que ensamblarse con proteínas codificadas por el genoma 
mitocondrial y con las membranas de fosfolípidos recién sintetizadas74. 
1.4.2. Estrógenos y biogénesis mitocondrial  
La transcripción y la replicación del ADNmt están dirigidas por una 
proteína codificada por el ADN nuclear, el factor de transcripción mitocondrial A 
(TFAM), el cual se une a una región promotora en las dos cadenas del ADNmt74. 
Además, existen dos proteínas que interactúan con la ARN polimerasa 
mitocondrial de mamíferos y el TFAM, TFB1M y TFB2M, que ayudan a la 
transcripción del ADNmt75. Los factores de respiración nuclear 1 y 2 (NRF1 y 
NRF2) juegan un papel importante en la regulación de la función respiratoria 
mitocondrial, controlando la transcripción de las subunidades de la cadena 
respiratoria mitocondrial76, así como activando la expresión de factores 
involucrados en la iniciación de la transcripción del genoma mitocondrial, como 









Figura 5. Representación esquemática de la  regulación de la biogénesis mitocondrial. 
Coordinación de la transcripción de los genes nucleares y mitocondriales que codifican para el 
sistema OXPHOS, mediante el 17β-estradiol (E2). 
El promotor de TFAM contiene regiones que reconocen a NRF1 y/o NRF2, 
permitiendo así la coordinación entre núcleo y mitocondria durante la 





biogénesis mitocondrial. Sin embargo, hay una serie de genes que no parece 
que sean regulados por los NRFs. Por ejemplo, las proteínas de transporte de 
ácidos grasos al interior de la mitocondria y los genes que codifican para las 
enzimas de oxidación de estos ácidos grasos parecen ser regulados por el 
receptor alfa activado por proliferadores (PPARα)74. El coactivador 1 del 
receptor gamma activado por proliferadores (PGC1α) carece de actividad para 
unirse al ADN pero interactúa con otros factores y coactiva numerosos factores 
de transcripción incluyendo a los NRFs sobre el promotor del TFAM. La 
biogénesis y respiración mitocondrial están estimuladas por el PGC1α a través 
de una potente inducción de la expresión de NRF1 y NRF277. Además de con los 
NRFs, el PGC1α también interactúa con otros factores de transcripción como 
PPARs, receptor de hormonas tiroideas (THR), de glucocorticoides (GHR) y 
estrógenos (ER)74.  
Los estrógenos regulan la biogénesis y función mitocondrial a través del la 
relación entre núcleo y mitocondria para controlar las señales inducidas por 
estrógenos involucradas en la proliferación, apoptosis y diferenciación celular78. 
E2 estimula la expresión de TFAM, y posiblemente de TFB1M y TFB2M a través 
de la activación de NRF1 y NRF2, regulando así la biogénesis mitocondrial. Los 
dos subtipos de receptores estrogénicos ERα y ERβ se han detectado en las 
mitocondrias de diversas líneas celulares humanas, incluyendo la línea de cáncer 
de mama MCF-743,44. Además, se ha encontrado que E2 aumenta 
significativamente las cantidades de ERα y ERβ, de una manera tiempo y dosis 
dependiente, y que esto se acompaña de un incremento significativo de los 
niveles de tránscritos de los genes codificados por el ADNmt43.  
1.4.3. Estrógenos y estrés oxidativo  
La producción de ROS mitocondriales se encuentra bajo la influencia de 
los estrógenos, así como las consecuencias de esta producción en el control que 






explicar, al menos en parte, la acción de los estrógenos sobre el desarrollo del 
cáncer30, 42.  
 
La mitocondria es la principal fuente de producción de ROS en las células 
de mamíferos. La respiración aeróbica involucra la completa reducción del 
oxigeno en agua, catalizada por el complejo IV de la cadena respiratoria 
mitocondrial, pero bajo condiciones fisiológicas normales alrededor de un 1% de 
los electrones escapan de la cadena respiratoria durante su transferencia, 
formando un anión superóxido (O2
•−), el cual a su vez es el precursor de otros 
ROS79, 80. El superóxido es rápidamente convertido a agua oxigenada (H2O2), 
espontánea o enzimológicamente mediante la superóxido dismutasa (SOD).  
 
Figura 6. Representación de los mecanismos de detoxificación de las especies radicales de 
oxígeno (ROS). 
El agua oxigenada, aunque no es un radical libre de oxígeno propiamente 
dicho, puede conducir a la producción, en presencia de hierro ferroso mediante 
una reacción de Fenton, a una especia altamente reactiva como es el radical 
hidroxilo (•OH). La producción de ROS puede ser significativamente aumentada 
con un incremento en el potencial de membrana que ocurre con un aumento de 





los combustibles (elevada producción de NADH) o con un problema funcional en 
los complejos I o III de la cadena respiratoria, mientras que la producción de ROS 
disminuye, lógicamente, cuando la demanda de energía aumenta79, 81, 82. 
Las ROS pueden disiparse mediante la acción de diferentes enzimas, 
como la SOD, la glutatión peroxidasa (GPx) y la glutatión reductasa (GRd). La 
SOD transforma el O2
•− en H2O2, la cual es detoxificada mediante la acción de 
dos enzimas, catalasa y glutatión peroxidasa dando como rendimiento H2O. La 
GPx utiliza glutatión reducido (GSH) como aceptor de electrones para eliminar el 
H2O2. El GSH es regenerado desde glutatión oxidado (GSSG) mediante la acción 
de la GRd, que a su vez utiliza el poder reductor del NADPH como equivalente 
de reducción.  
Existen también antioxidantes no enzimáticos, como las vitaminas C y E 
que proveen dianas alternativas a la reactividad de las ROS, evitando así los 
efectos deletéreos de las ROS sobre los componentes celulares79, 80.  
 
 
Figura 7. Representación esquemática y estructura tridimensional del sistema de fosforilación 
oxidativa y la proteína desacoplante (UCP) de la membrana mitocondrial interna. 
Otro mecanismo a incluir dentro de los sistemas que protegen contra el 
daño oxidativo son las proteínas desacoplantes o UCPs83, 84. Las UCPs son una 






como función permitir el reingreso de los protones a la matriz mitocondrial, 
disipando el gradiente protónico y, consecuentemente, disminuir el potencial de 
membrana y la producción de ROS83, 84.  
Cuando la producción celular de ROS sobrepasa la capacidad de las 
defensas antioxidantes, los radicales libres pueden escapar y ejercer sus efectos 
deletéreos. Esta situación se conoce como estrés oxidativo, y se supone que es 
la responsable de la acumulación de daños celulares durante la vida de un 
individuo, jugando así un papel en la etiología y en el curso de numerosas 
patologías y en el proceso de envejecimiento82, 83. Las macromoléculas del 
interior de la mitocondria son más susceptibles al daño inducido por las ROS 
debido a su proximidad física. Así pues, el ADNmt, el cual no posee histonas 
para protegerse y presenta unos sistemas de reparación del ADN bastante 
limitados, es especialmente vulnerable al daño oxidativo. Hay que tener en 
cuenta que un daño ejercido por las ROS sobre el ADNmt puede llevar a un 
aumento en el grado de disfunción mitocondrial, lo que a su vez aumentaría la 
producción de ROS, llevando a la mitocondria a un círculo vicioso de 
amplificación de la producción de ROS79.  
 
Figura 8. Esquema representativo de 
la teoría del ciclo vicioso en la 
producción de radicales libres en la 
mitocondrias y sus principales 
repercusiones a nivel celular.  
 





Sin embargo, las ROS no tiene únicamente efectos negativos o dañinos 
para las moléculas. Debido a la rápida velocidad de producción, corta vida y alta 
difusión de las ROS, encajan perfectamente dentro de las características de una 
molécula que ejerce de segundo mensajero. De hecho, aunque las ROS causen 
daño, se ha postulado que bajos niveles de ROS participan en procesos de 
señalización celular, inflamación, apoptosis y fagocitosis85. Está bien establecido 
mediante varios estudios que las ROS actúan como segundos mensajeros en vías 
de transducción de señales, incluyendo las proteínas quinasas activadas por 
estrés (SAPK) con participantes tales como p38MAPK o la quinasa del extremo N-
terminal de c-jun (JNK) o el p53 a través de las vías PI3K/PKB y NF-κB80, 86-89. Así 
pues, en este complicado contexto, niveles de ROS bajos estimulan la 
proliferación celular, mientras que si los niveles son altos se induce la apoptosis. 
En resumen, muchas vías de señalización celular son sensibles a los niveles de 
ROS y la respuesta celular final depende de la interpretación que haga la célula, 
la cual es el resultado del equilibrio entre las señales apoptóticas y las 
proliferativas o de supervivencia83.  
Los estrógenos pueden controlar los niveles celulares de ROS, 
controlando la biogénesis mitocondrial, la cual está inducida por vías de 
señalización relacionadas con la proliferación celular, la diferenciación y la 
apoptosis30. Además, la producción mitocondrial de ROS puede ser regulada por 
los estrógenos a través de la unión de los ER a los genomas nuclear y 
mitocondrial90, 91.  
1.5. Dinámica mitocondrial  
En el pasado las mitocondrias fueron consideradas orgánulos con una 
morfología estática, pero hoy en día sabemos que la mitocondria está 
constantemente alterando su morfología92, un fenómeno denominado dinámica 
mitocondrial93. Estas alteraciones involucran la unión (fusión) y la división (fisión) 






esenciales para la dinámica mitocondrial, afectando a la biogénesis y actividad 
de las mitocondrias. Frente a una situación de estrés, el recambio mitocondria, 
puede acelerarse mediante un proceso autofágico específico llamado 
mitofagia95-97.  
 
Figura 9. Representación esquemática del ciclo mitocondrial y los principales procesos que lo 
regulan. Adaptado de Hyde B, et al. 2010  
Desde un punto de vista fisiológico, la fisión es necesaria para la correcta 
redistribución del ADNmt durante la división celular98 y para el transporte de las 
mitocondrias a las células hijas durante la mitosis y la meiosis99. En contraste, la 
fusión es un mecanismo por el cual las membranas de las mitocondrias vecinas 
se fusionan. Este proceso ocurre como medida para recuperar la actividad de las 
membranas dañadas/despolarizadas y además así se asegura una mezcla 
apropiada de metabolitos y moléculas de ADNmt92, 93, 100. 
Bajo condiciones normales, la fusión y fisión mitocondrial ocurren de 
forma equilibrada manteniendo una morfología tubular de las mitocondrias 
relativamente constante101. Sin embargo, una perturbación del balance 





fusión/fisión causa deformaciones en la red mitocondrial, deformaciones que se 
han encontrado en numerosas enfermedades humanas102-104.  
En el cáncer, una regulación a la alta de la mitofagia puede proveer a las 
células tumorales de muchas ventajas relacionadas con la supervivencia104. De 
hecho se ha mostrado como ratones con una autofagia deficiente son más 
propensos al desarrollo de tumores, así como más resistentes a los agentes 
quimioterapéuticos105, 106. De hecho, y desde un punto de vista fisiológico, el 
aumento de la mitofagia previene a las células cancerosas de una acumulación 






























La presente tesis se enmarca dentro de los objetivos de dos proyectos 
desarrollados en el Grupo Multidisciplinar de Oncología Traslacional del Institut 
Universitari d’Investigació en Ciències de la Salut (IUNICS) de la Universitat de les 
Illes Balears (UIB). El primero, “Papel del estrés oxidativo en la respuesta de la 
célula cancerosa al tratamiento antitumoral y su modulación por hormonas 
sexuales y elementos pro/antioxidantes (PI06-0266)”, tenía entre sus objetivos 
el estudio de la acción de las hormonas sexuales en la modulación del estrés 
oxidativo en las células cancerosas de mama y próstata. El segundo proyecto, 
“Importancia de la ratio ERα/ERβ en la función mitocondrial y el estrés oxidativo 
en el cáncer de mama. Influencia de la leptina (PS09-01637)”, tiene entre sus 
objetivos el estudio de la importancia de la ratio de los receptores estrogénicos 
alfa y beta (ERα y ERβ, respectivamente) en la acción del 17β-estradiol (E2) en la 
función mitocondrial y el estrés oxidativo en líneas de cáncer de mama. 
Los estrógenos son uno de los principales factores de riesgo del cáncer de 
mama, tanto en la iniciación como en la progresión108, 109. Aunque existe una 
fuerte controversia sobre su efecto sobre el estrés oxidativo, mientras que se ha 
demostrado que los estrógenos actúan como antioxidantes en muchos 
tejidos110-112, en cánceres de tejidos dependientes de estrógenos actúan como 
oxidantes 44, 113-119. En una primera aproximación nos planteamos estudiar los 
efectos del E2 a concentraciones fisiológicas (1 nM) sobre la producción de ROS, 
potencial de membrana y daño oxidativo de las principales biomoléculas, así 
como establecer el papel de las proteínas desacoplantes (UCPs) y las enzimas 
antioxidantes, en líneas de cáncer de mama ER positivas y ER negativas. Así, se 
estudió en las líneas de cáncer de mama MCF-7 (ER+) y MDA-MB-231 (ER-) y 
tumores mamarios (ER+ y ER-), la producción de radicales libres mediante 
citometría de flujo y microscopia confocal (DCFDA), potencial de membrana por 
citometría de flujo y microscopia confocal (TMRM), daño oxidativo en proteínas 
(totales y mitocondriales) y ADN (nuclear y mitocondrial), la activación de vías 
de señalización sensibles al estrés oxidativo (SAPK), niveles de enzimas 





antioxidantes (CAT y Mn-SOD), función mitocondrial (actividad COX y ATPasa) y 
los niveles y actividad de las UCPs. Los resultados obtenidos así como su 
interpretación se recogen en el Manuscrito I. 
Estudios epidemiológicos y experimentales sugieren que los estrógenos 
tienen efectos cancerígenos y quimiopreventivos en el epitelio prostático120, 121. 
Los estrógenos actúan a través de dos receptores, el ERα y el ERβ, siendo a 
menudo este último antagonista del primero122. Los estrógenos vía ERα 
estimulan el desarrollo de la próstata, mientras que vía ERβ inhiben la 
proliferación y promueven su diferenciación122. Nos planteamos el estudio de 
los efectos del E2 sobre el estrés oxidativo y la expresión de las UCPs y enzimas 
antioxidantes en varias líneas celulares de cáncer de próstata con diferente ratio 
ERα/ERβ. Se determinaron los efectos proliferativos del E2 comparándolos con 
los de la testosterona (T) en las líneas VCaP (con una ratio ERα/ERβ elevada), 
PC3 (ratio ERα/ERβ media) y Du145 (sólo ERβ). Además, se caracterizó el daño 
oxidativo en proteínas (contenido en carbonilos) y lípidos (aductos de 4-HNE), 
así como los niveles, tanto en mRNA como en proteína, de enzimas 
antioxidantes y UCPs. Igualmente se estudió el potencial de membrana y los 
niveles de radicales libres por citometría de flujo, así como la producción de 
radicales libres mediante fluorimetría inhibiendo los receptores estrogénicos 
con MPP (antagonista de ERα) y R-R’-THC (antagonista de ERβ). Los resultados 
obtenidos y sus conclusiones se muestran en el Manuscrito II. 
Al observar que los dos subtipos de receptores estrogénicos tenían 
efectos opuestos sobre el estrés oxidativo en cáncer de próstata, nos 
planteamos estudiar si ocurría lo mismo en el cáncer de mama. Existen varios 
estudios que otorgan un papel principal a ERα en el estrés oxidativo inducido 
por el E2 en la patogénesis del cáncer de mama114, 123,124. Sin embargo, el papel 
de ERβ no está del todo esclarecido, pudiendo ejercer en algunas ocasiones 
efectos opuestos a los del ERα38, 122. Nos propusimos investigar los efectos del 
E2 sobre los parámetros del estrés oxidativo y el papel de las UCPs en este 





proceso en líneas de cáncer de mama con diferente ratio ERα/ERβ. Para ello se 
estudió en las líneas de cáncer de mama MCF-7 (positivas para ERα y ERβ, con 
predominancia de ERα), T47D (positivas para ERα y ERβ, con predominancia de 
ERβ) y MDA-MB-231 (ERα negativa y ERβ positiva), las actividades de las 
principales enzimas antioxidantes (CAT, SOD, GPx y GRd), el daño oxidativo en 
proteínas y lípidos, los niveles de ROS y el potencial de membrana, la 
proliferación celular y los niveles de mRNA de enzimas antioxidantes y UCPs, así 
como los niveles de proteínas de las UCPs (UCP2 y UCP5). Los resultados y 
conclusiones obtenidos se detallan en el Manuscrito III.  
Los resultados obtenidos del manuscrito III, mostraron que los 
estrógenos provocan estrés oxidativo en líneas de cáncer de mama en las que 
predomina ERα debido, en parte, a una disminución de las defensas 
antioxidantes. No obstante, no se puede descartar que el estrés oxidativo 
inducido por los estrógenos pueda deberse también al efecto de los estrógenos 
sobre la función mitocondrial. Se ha descrito que la biogénesis mitocondrial, así 
como la función mitocondrial, se encuentran bajo la influencia de los 
estrógenos125, controlando la expresión de genes nucleares y mitocondriales78, 
126, 127. Por esta razón, nos plateamos analizar si la influencia del E2 sobre la 
biogénesis y función mitocondrial dependía de la ratio ERα/ERβ. Para ello 
utilizamos las líneas celulares MCF-7 (ratio ERα/ERβ elevada) y T47D (ratio 
ERα/ERβ media) en el estudio de la proliferación y diferenciación mitocondrial, 
mediante el análisis de la biomasa mitocondrial determinando la cantidad de 
cardiolipina (10-n-nonyl-acridine orange NAO) y del DNA mitocondrial (RT-PCR), 
así como la expresión de los principales genes involucrados en la biogénesis 
mitocondrial (RT-PCR) y los niveles de proteína de algunos marcadores del 
estatus mitocondrial (TFAM, ATPasa y COXIV). Además se determinaron las 
actividades enzimáticas más comunes en el análisis de la función mitocondrial 
Citrato Sintasa (CS), Citocromo C Oxidasa (COX) y ATPasa. Finalmente se observó 
la morfología de la red mitocondrial (mediante microscopia confocal con 





MitotrackerGreen). Los resultados obtenidos y sus conclusiones se muestran en 
el Manuscrito IV. 
Recientemente se ha demostrado que las mitocondrias son capaces de 
alterar continuamente su morfología en respuesta a diversas señales celulares, 
proceso que se conoce como “dinámica mitocondrial”. Estas alteraciones 
implican tanto la división (fisión) como la unión de mitocondrias (fusión). Fisión 
y fusión son dos procesos opuestos que controlan la población mitocondrial en 
la célula, tanto en número, como en tamaño, forma, función y 
distribución94,97,98,128,129. Nuestros estudios confirmaron que E2 activaba la 
biogénesis mitocondrial en todas las líneas celulares estudiadas, no obstante la 
función mitocondrial sufría cambios dependientes de la dotación estrogénica 
que presentaban las líneas celulares. Por este motivo nos planteamos estudiar si 
la dinámica mitocondrial es susceptible de verse modificada por la acción del E2 
en función de la abundancia de receptores estrogénicos. Así pues, se estudió en 
líneas celulares con distinta dotación de receptores estrogénicos (MCF-7, T47D, 
MDA-MB-231 y en una línea T47D sobreexpresada con ERβ y modulable 
mediante la acción de una tetraciclina) los efectos del E2 a través de ERα y/o 
ERβ sobre la dinámica mitocondrial (niveles de mensajero de mfn1, mfn2, opa1, 
drp1 y fis1) así como la mitofagia de las mitocondrias dañadas (mediante 
microscopía confocal con Mitotracker Green y Lysotracker Red). Además se 
estudiaron los niveles de proteína del sistema de fosforilación oxidativa 
(OXPHOS), el factor A de transcripción mitocondrial (TFAM) y el coactivador 1α 
del PPARγ (PGC1α) y las actividades de enzimas mitocondriales (CS, COX y 
ATPasa), el análisis de la biomasa mitocondrial determinando la cantidad de 
cardiolipina (NAO) y del DNA mitocondrial (RT-PCR). Los resultados obtenidos 
así como su interpretación se recogen en los Manuscritos V y VI.  
Finalmente nos planteamos si los resultados obtenidos en las líneas 
celulares podrían tener relevancia en la fisiología y evolución de tumores de 
mama, y su posible aplicación al diagnóstico y el tratamiento de este tipo de 





tumores. Así se estudio en carcinomas ductales infiltrantes con diferente ratio 
ERα/ERβ el estrés oxidativo, la mitocondria y las vías de señalización, 
centrándonos en esos factores que pueden proporcionar nuevos indicios para 
entender mejor esta enfermedad, como son las UCPs y/o la sirtuina3, proteínas 
clave en la disfunción mitocondrial y el status de estrés oxidativo. Así pues, 
previa caracterización histoquímica y anatomopatológica de los tumores, se 
analizaron los niveles de daño oxidativo y las principales enzimas antioxidantes. 
Mediante Western blot, se analizaron la activación de vías de señalización por 
estrés (AKT y SAPK), así como el estado de los complejos de la cadena 
respiratoria mitocondrial, las UCPs (isoformas 2 y 5) y la sirtuina3. Los resultados 
y conclusiones obtenidos se detallan en el Manuscrito VII. 
Los trabajos presentados en esta tesis se han llevado a cabo bajo la 
dirección de la Dra. Mª del Pilar Roca Salom y el Dr. Jordi Oliver Oliver del Grupo 
Multidisciplinar de Oncología Traslacional. Durante el desarrollo de esta tesis, el 
doctorando obtuvo una beca predoctoral de personal investigador de la 
Conselleria d’Economia, Hisenda i Innovació del Govern de les Illes Balears 
(convocatoria de 2008) que ha sido seleccionada en el marco de un programa 
operativo cofinanciado por el Fondo Social Europeo (FSE). Además, el 
doctorando obtuvo una ayuda para una estancia de tres meses en el Center for 
Nuclear Receptors and Cell Signaling (CNRCS, Houston, Texas, USA) bajo la 
dirección del Dr. Jan-Åke Gustafsson en el 2010 de la misma Conselleria. 
Igualmente, esta tesis ha sido posible gracias a los dos proyectos de 
investigación PI06-0266 concedido en el 2006 y PS09-01637 concedido en el 
2009 financiados por el Gobierno Español. Además se ha contado con la 
financiación del Ciber Fisiopatología Obesidad y Nutrición (CB06/03), del 
Instituto de Salud Carlos III. Además al Grupo Multidisciplinar de Oncología 
Traslacional le han sido otorgadas 6 Accions especials de Recerca, 
Desenvolupament Tecnològic i Innovació del Govern de les Illes Balears 
otorgadas al grupo de investigación entre los años 2008 y 2012. Para poder 





llevar a cabo los experimentos realizados en tumores de mama se ha contado 
con la ayuda del hospital Son Llàtzer y del servicio de anatomía patológica y del 







































































Estrogen down-regulates uncoupling proteins and increases oxidative 
stress in breast cancer 
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17β-Estradiol regulates oxidative stress in prostate cancer cell lines 
according to ERalpha/ERbeta ratio 
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The ERalpha/ERbeta ratio determines oxidative stress in breast cancer 
cell lines in response to 17beta-estradiol 
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The effects of 17β-estradiol on mitochondrial biogenesis and function in 
breast cancer cell lines are dependent on the ERα/ERβ ratio 
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Mitochondrial dynamics is affected by 17β-estradiol in the MCF-7 breast 
cancer cell line. Effects on fusion and fission related genes 
 

































ERα/ERβ ratio affects mitochondrial dynamics in breast cancer cell lines. 
Importance of Fis1 as key regulator in fission process 
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The oxidative stress in breast tumors of postmenopausal women is 
ERα/ERβ dependent. The importance of uncoupling proteins and SIRT3 
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El eje central de esta tesis ha sido el estudio de los efectos del E2 sobre el 
estrés oxidativo y la biogénesis, la función y la dinámica mitocondrial, en líneas 
celulares cancerosas con distinto balance de receptores estrogénicos. Los 
resultados obtenidos en esta tesis muestran que los efectos del E2 en líneas 
celulares de cáncer de mama y cáncer de próstata sobre los procesos 
estudiados son dependientes de la dotación y la ratio de ERα y ERβ. 
 
En el cáncer de mama el E2 es uno de los factores de riesgo más 
importantes1,2. Igualmente en cáncer de próstata se ha observado que el E2 
tiene efectos carcinogénicos y quimiopreventivos120,121. El mecanismo por el 
cual el E2 interviene en el proceso carcinogénico es controvertido. Inicialmente, 
se describió que el E2 inducía la proliferación celular15, estudios posteriores 
señalaron que el E2 actuaría produciendo metabolitos oxidantes (derivados de 
su metabolismo) que podrían intervenir promoviendo el proceso 
carcinogénico40, 41. Estos resultados proceden, en su mayoría, de estudios 
realizados en líneas celulares tratadas con dosis muy superiores a las 
fisiológicas, y que implican en muchos casos un mecanismo independiente de 
ER. Estudios más recientes han establecido que el E2, a concentraciones más 
cercanas a las fisiológicas, y a través de la activación de ER, induciría estrés 
oxidativo en líneas ER+ y no en líneas ER-115. Los resultados de esta tesis 
muestran como el tratamiento con E2 a concentraciones fisiológicas (1 nM), 
donde la producción de metabolitos oxidantes sería mínima, provoca estrés 
oxidativo en las líneas celulares ER+, debido, en parte, a una disminución de la 
expresión y de la actividad de los sistemas antioxidantes (enzimas y UCPs), así 
como a  alteraciones funcionales de la mitocondria. Es interesante destacar la 
presencia de las UCPs en las líneas de cáncer de mama y la acción del E2 
disminuyendo su expresión y su actividad. Los resultados obtenidos estarían de 
acuerdo con el papel reciente que se le ha dado a las UCPs en la iniciación y la 
progresión del cáncer, así como en la manifestación de la quimioresistencia175, 
178, 188. 





En la última década, se ha demostrado que el E2 en líneas celulares 
cancerosas, puede actuar a través de dos receptores, ERα y ERβ, la activación de 
los cuales pueden presentar efectos contrapuestos, mostrando efectos 
proliferativos cuando se une a ERα y efectos antiproliferativos cuando lo hace a 
ERβ15, 24-26, 35. En nuestros resultados, en líneas celulares de cáncer de mama y 
de próstata, el tratamiento con dosis fisiológicas de E2, provocaba efectos 
diferentes sobre el estrés oxidativo y la respuesta antioxidante dependiendo de 
la dotación y ratio de ERα y ERβ. Así, en las líneas donde predominaba el ERα, 
E2 establecía estrés oxidativo, en parte, debido a una disminución de la 
respuesta antioxidante (enzimas y UCPs). Sin embargo, en las líneas con una 
elevada cantidad de ERβ los sistemas antioxidantes incluso llegaban a elevarse 
evitando, de esta manera, el daño oxidativo celular. Estos datos estarían de 
acuerdo con los efectos protectores de los estrógenos que se han descrito en 
trabajos previos realizados en nuestro laboratorio, con ratas en diferentes 
situaciones fisiológicas (envejecimiento, restricción calórica y obesidad), 
activando los enzimas antioxidantes y las UCPs en aquellos tejidos en los que 
predomina la isoforma β del receptor de estrógenos (tejido adiposo marrón, 
músculo esquelético, páncreas y cerebro)200-204. Igualmente estarían de acuerdo 
con que se haya descrito que el ERβ desaparece en las fases iniciales de tumores 
de mama y próstata, predominando así la isoforma α del receptor47-50, 122.  
 
La respuesta antioxidante insuficiente puede ser una de las causas del 
establecimiento del estrés oxidativo en la célula, aunque no puede descartarse 
que alteraciones en la función mitocondrial estén también implicadas en el 
aumento del estrés oxidativo celular79, 188, ya que la disfunción mitocondrial se 
encuentra entre los rasgos que caracterizan a la célula cancerosa188, 205, 206. 
Además, se conoce que los estrógenos regulan la biogénesis mitocondrial 
coordinando la transcripción de genes nucleares y mitocondriales del sistema 
OXPHOS78. Los resultados encontrados en la presente tesis muestran que el 
tratamiento con el E2, fuera cual fuera la dotación de receptores estrogénicos, 





en las líneas celulares de cáncer de mama inducía la biogénesis mitocondrial. Sin 
embargo, los efectos del E2 sobre la función mitocondrial dependían de la ratio 
ERα/ERβ. Las líneas con una elevada ratio tenían una importante disminución de 
la expresión y la actividad de alguno de los complejos de la cadena respiratoria 
mitocondrial, en especial de la COX, principal modulador de esta vía. Ésta 
disminución trataría de compensarse aumentando el número de mitocondrias, 
respuesta descrita en  procesos como el envejecimiento donde se estimula la 
proliferación mitocondrial para paliar los efectos de la pérdida de su función200, 
207, 208. Esta disfunción mitocondrial, o bien podría estar provocada por la 
deficiente respuesta antioxidante que conduciría gradualmente a un aumento 
de la producción de ROS, dañando así el ADNmt, conduciendo a su vez a una 
disfunción mitocondrial, provocando de esta manera  un círculo vicioso de 
amplificación de la producción de ROS y daño en la mitocondria79. O bien, 
podría ser consecuencia de la acción de los estrógenos a través del ERα sobre la 
función mitocondrial. Mientras que en la línea en la que los niveles de ERβ eran 
más elevados, y por tanto con una ratio menor, la funcionalidad de la 
mitocondria se mantenía a pesar de disminuir el número de mitocondrias en 
respuesta al tratamiento con el E2, lo que explicaría la disminución del estrés 
oxidativo observado en esta línea. 
 
Por otra parte, las mitocondrias no se sintetizan de novo, sino que deben 
formarse a partir de mitocondrias existentes, proceso altamente regulado por 
hormonas, entre ellas los estrógenos128, 209. Cuando las mitocondrias están 
dañadas son eliminadas por autofagia (mitoptosis), de esta manera se evita su 
mal funcionamiento y los efectos dañinos que causa en la célula el aumento de 
la producción de ROS132. Además, recientemente se ha demostrado que las 
mitocondrias son capaces de alterar continuamente su morfología en respuesta 
a diversas señales celulares, proceso que se conoce como “dinámica 
mitocondrial”. Estas alteraciones implican tanto la división (fisión) como la 
unión de mitocondrias (fusión). Estos dos procesos opuestos controlan la 





población mitocondrial en la célula, tanto en número, como en tamaño, forma, 
función y distribución94, 98, 128. En esta tesis, al estudiar los efectos del E2 sobre la 
dinámica mitocondrial, nos encontramos que el tratamiento con E2 tenía 
efecto, vía activación del ER, sobre la expresión de los genes de fusión y fisión 
mitocondrial, así como sobre la morfología de la red mitocondrial. 
Concretamente, en el caso de la línea MCF-7 (con una predominancia de ERα) se 
observó que el tratamiento con E2 promovía la fusión e inhibía la fisión 
mitocondrial. Esta respuesta dificultaría la degradación de las mitocondrias, 
dando lugar a una acumulación de mitocondrias fusionadas, lo que podría 
explicar el aumento en el número de mitocondrias y la consecuente pérdida de 
la función que habíamos observado. Los efectos del E2 sobre la dinámica 
mitocondrial eran dependientes de la dotación y del balance de ERα y ERβ. En 
las líneas donde predomina el ERβ, la fusión mitocondrial estaba aumentada, 
mientras que no había efectos sobre la fisión mitocondrial, además estos 
resultados se acompañaban de unas mitocondrias que no presentaban cambios 
ni en su número ni en su función. Este papel protector del ERβ sobre  las 
mitocondrias lo pudimos constatar al trabajar con líneas con el ERβ inducible 
(T47D-ERβ), donde al sobreexpresar ERβ se observaron unas mitocondrias más 
funcionales con una biogénesis y dinámica mitocondrial dirigidas a mantener el 
pool de mitocondrias en buen estado. 
 
En su conjunto, los resultados obtenidos en líneas celulares muestran 
que las líneas con predominancia del ERα (MCF-7 y T47D-ERβoff) presentaban 
una elevada biogénesis mitocondrial pero una mermada función de las 
mitocondrias, además de un incremento de la expresión de los genes de fusión 
y una disminución de los de fisión mitocondrial. Las mitocondrias fusionadas son 
más difíciles de eliminar, por lo tanto una disminución del proceso de fisión 
provocaría que las mitocondrias dañadas no pudieran eliminarse de manera 
adecuada, y por tanto haría que estas se fueran acumulando como un pool de 
mitocondrias no funcionales que generarían elevadas cantidades de ROS, lo que 





a su vez dañaría el ADNmt. En esta situación al estar acompañada de una 
incapacidad de activar adecuadamente los sistemas antioxidantes (enzimas y 
UCPs), se realimentaría aún más el círculo vicioso de producción de ROS. En 
contrapartida, en las células que presentan ERβ (T47D, MDA-MB-231, T47D-
ERβon), el E2 estimularía la biogénesis mitocondrial destinada al recambio de 
las mitocondrias, y al no tener una caída de los genes de fisión mantendrían una 
dinámica mitocondrial más activa, teniendo de esta manera una menor 
dificultad para deshacerse de las mitocondrias dañadas. De esta manera, no se 
incrementaba la producción de ROS, que conjuntamente con el mantenimiento 
de la respuesta antioxidante contribuirían a mantener unas mitocondrias en 
mejor estado. 
 
En tumores de cáncer de mama ductales infiltrantes se observó que a 
medida que la ratio ERα/ERβ disminuía, los tumores presentaban una situación 
de mayor estrés oxidativo y una menor expresión de los complejos de la cadena 
respiratoria mitocondrial, que comprometería el metabolismo energético y 
favorecería la producción de ROS, a pesar de tener una mayor respuesta 
antioxidante (enzimas y UCPs). En esta respuesta también participaría la 
sirtuina3 que se ha descrito que activa tanto la expresión como la función de los 
enzimas antioxidantes185. Estos datos estarían de acuerdo con los estudios que 
muestran, que tanto en cáncer de mama como de próstata, un incremento de la 
ratio ERα/ERβ respecto al tejido no tumoral es un factor importante para el 
desarrollo del fenotipo canceroso15, 60. Sin embargo, una disminución en esta 
ratio, debido a un aumento de ERβ, es indicativa de una mala prognosis y 
problemas en el tratamiento de estos cánceres63, 64, 210, 211. Esta peor prognosis, 
asociada al aumento de ERβ, podría ser debida a la capacidad de activar los 
sistemas antioxidantes, lo que les permitiría adaptarse mejor al estrés oxidativo, 
aunque estos sean incapaces de paliarlo por completo210. Se ha postulado que 
en el proceso tumorigénico desde la iniciación hasta la metástasis, las células 
van adquiriendo unas modificaciones morfofuncionales que les permiten 





adaptarse y protegerse de su propio estrés oxidativo, llegando al punto de 
escapar de él a través del proceso de la metástasis197.  
 
Así, en su conjunto, los resultados de esta tesis indican que la dotación de 
los receptores estrogénicos es muy importante en el proceso carcinogénico de 
los tumores dependientes de estrógenos, como son el de mama y el de 
próstata, promoviendo un efecto dual dependiendo de la fase de desarrollo del 
tumor. En las fases iniciales la presencia de ERα favorecería el desarrollo del 
tumor, aumentando la producción de radicales, y por consiguiente elevando la 
tasa de mutación y por otro lado, al actuar como segundos mensajeros, 
favorecerían la proliferación. En cambio, en la progresión del tumor la presencia 
de ERα podría llevar a la apoptosis debido a los elevados niveles de ROS que se 
pueden alcanzar. Sin embargo, la presencia de ERβ que induce los sistemas de 
respuesta antioxidantes evitaría la iniciación del tumor, aunque una vez 
instaurado el proceso tumorigénico, la presencia del ERβ permitiría a estas 
células sobrevivir a una mayor producción de ROS y en última instancia escapar 
a través de la metástasis. Así pues, a la hora de diseñar terapias para los 
cánceres hormonodependientes, sería de gran importancia determinar ERβ por 
su valor pronóstico de forma rutinaria, para diseñar tratamientos más 
personalizados.  
 
Los resultados de esta tesis nos han permitido introducirnos en el estudio 
de las alteraciones del metabolismo energético de las células tumorales de 
mama, y la influencia que tienen las hormonas sexuales en la biogénesis, la 
dinámica y la función mitocondrial, así como en el control del estrés oxidativo. 
Así, en futuros proyectos, nos planteamos profundizar en las alteraciones del 
metabolismo energético de la célula tumoral, uno de los grandes rasgos que las 
diferencia de las células normales, y a partir de este conocimiento, diseñar 
nuevas estrategias para el tratamiento de la neoplasia de mama. Por ejemplo, 
establecer si los fitoestrógenos en función de la ratio ERα/ERβ pueden utilizarse 





como adyuvante en el tratamiento del cáncer de mama; determinar si el 
bloqueo de las UCPs o sirtuina3 compromete el metabolismo y la capacidad 
biosintética de la célula y/o la conduce a un nivel de estrés oxidativo límite que 















































I. Las proteínas desacoplantes, UCP2 y UCP5, están presentes en niveles 
apreciable, tanto en carcinomas ductales infiltrantes mamarios y como en 
líneas celulares de cáncer de mama. En estas últimas responden al 
tratamiento 17β-estradiol con cambios en sus niveles y actividad.  
 
II. El 17β-estradiol a dosis fisiológicas, en líneas celulares de cáncer de mama 
ER+, incrementa la producción de ROS, vía receptor de estrógenos, mediante 
alteraciones funcionales de la mitocondria y la disminución de la expresión de 
las enzimas antioxidantes y UCPs.  
 
III. En líneas de cáncer de próstata, el tratamiento con 17β-estradiol presenta un 
efecto dual disminuyendo o incrementando el estrés oxidativo de acuerdo a 
la abundancia del ERβ. Parte de estos efectos podrían explicarse por cambios 
en la expresión de las UCPs y las enzimas antioxidantes.  
 
IV. La acción del 17β-estradiol sobre el estrés oxidativo, en las líneas celulares de 
cáncer de mama, depende de la ratio ERα/ERβ. Si esta ratio es elevada, hay 
una disminución de la expresión y actividad de las enzimas antioxidantes y las 
UCPs; mientras que, si la ratio es baja no se observan estos cambios o incluso 
aumentan como en el caso de los niveles de UCP5.  
 
V. En líneas celulares de cáncer de mama con distinto balance de ERα y ERβ, el 
17β-estradiol activa la biogénesis mitocondrial, aunque la función 
mitocondrial es dependiente de la dotación de receptores estrogénicos y la 
relación de subtipos. Así, las líneas que presentan una mayor cantidad de ERβ 
tienen unas mitocondrias menos dañadas y más funcionales. Sin embargo, en 
las células donde predomina ERα, las mitocondrias son menos funcionales, 





presentando un incremento en el número de mitocondrias, posiblemente 
dirigido a contrarrestar esta pérdida de función.  
 
VI. La dinámica mitocondrial está regulada por el 17β-estradiol, vía receptor de 
estrógenos, activando los genes de fusión mitocondrial e inhibiéndose la 
fisión mitocondrial en aquellas líneas celulares con una ratio ERα/ERβ 
elevada, traduciéndose en una acumulación de mitocondrias disfuncionales. 
Sin embargo, en las líneas donde predomina el ERβ, la fusión mitocondrial 
estaba aumentada, mientras que no había efectos sobre la fisión 
mitocondrial, además estos resultados se acompañaban de unas 
mitocondrias que no presentaban cambios ni en su número ni en su función. 
 
VII. La peor prognosis descrita para carcinomas ductales infiltrantes mamarios 
con una ratio ERα/ERβ baja, podría ser debida, en parte, al incremento de los 
sistemas antioxidantes (enzimas y UCPs), ya que les permitiría adaptarse 
mejor a una situación de estrés oxidativo, favoreciendo de esta manera su 
supervivencia. 
 
VIII. Para un mejor diagnóstico y tratamiento de los cánceres de mama y próstata 
sería recomendable incluir de manera rutinaria el estudio de la presencia de 
ERβ y UCPs debido a su posible valor pronóstico. 
 
 







1. Uncoupling proteins UCP2 and UCP5 are present in significant levels both in 
invasive ductal mammary carcinoma and in breast cancer cell lines. In these 
cell lines, UCPs respond with changes in their levels and activity in response 
to 17β-estradiol treatment.  
 
2. ROS production is increased in response to the treatment with 17β-estradiol 
treatment at physiological doses in breast cancer cell lines through the 
estrogen receptor. This increase in ROS production occurs by means of 
mitochondrial alterations and the decrease in expression of antioxidant 
enzymes and UCPs.   
 
3. In prostate cancer cell lines, 17β-estradiol has a dual effect, decreasing or 
increasing oxidative stress according to ERβ abundance. Part of these effects 
could be explained by changes in the expression of the UCPs and antioxidant 
enzymes  
 
4. 17β-estradiol action on oxidative stress in breast cancer cell lines depends on 
the ERα/ERβ ratio. If this ratio is high, there is a decrease in the expression 
and activity of antioxidant enzymes and UCPs, while if the ratio is low, these 
changes are not seen or contrastingly can even increase in the levels of UCP5.  
 
5.  In breast cancer cell lines with different balance of ERα and ERβ, 17β-
estradiol activates mitochondrial biogenesis, but mitochondrial function is 
dependent on the endowment of estrogen receptors and the relationship of 
subtypes. Thus, the cell lines with greater amount of ERβ have less damaged 
and more functional mitochondria. However in the cell lines where ERα 
predominates, the mitochondria are less functional, and increase in number, 
and effect that has the possible aim of counteracting this loss of function.  






6. Mitochondrial dynamic is regulated by 17β-estradiol, through estrogen 
receptor, increasing expression of mitochondrial fusion genes and repressing 
mitochondrial fission ones, in those cell lines with a high ERα/ERβ ratio, with 
resulting accumulation of dysfunctional mitochondria. However, in the lines 
where predominates ERβ, mitochondrial fusion was increased also, while 
there were no effects on mitochondrial fission genes expression. Moreover, 
these results are accompanied by mitochondria that had no changes in their 
number or their function.  
 
7. The worst prognosis described for invasive ductal mammary carcinoma with a 
low ERα/ERβ ratio, could be due, in part, to the increase of antioxidant 
systems (enzymes and UCPs) that it would allow them to better adapt to a 
situation of oxidative stress, thus favoring their survival.  
 
8. For a better diagnosis and treatment of breast and prostate cancers, would 
be advisable to include, in the clinical routinely, the study of the presence of 
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